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Обзор посвящен проблеме нарушений в системе гемостаза и их коррекции в периоперационном периоде 
у пациентов, подвергающихся трансплантации печени. Обсуждаются: физиология системы гемостаза; нару-
шения функции свертывающей системы крови у пациентов на различных стадиях операции трансплантации 
печени; коррекция нарушений гемостаза во время и после ортотопической трансплантации печени. Транс-
плантация печени выполняется пациентам с заболеваниями печени в терминальной стадии печеночно-кле-
точной недостаточности. При этом изменения в системе гемостаза этих больных представляют значительный 
риск развития, как кровотечений, так и тромбозов во время и после трансплантации печени. Коррекция на-
рушений гемостаза при трансплантации печени должна проходить с учетом нозологической формы повреж-
дения печени, механизмов развития нарушений гемостаза реципиента и этапа операции. 
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The review dwells on the problem of hemostatic disorders in patients undergoing liver transplantation and their 
correction in the perioperative period. The physiology of the hemostatic system, disorders of the blood coagulation 
system in patients at various stages of liver transplantation, correction of hemostatic disorders during and after ortho-
topic liver transplantation are discussed. Liver transplantation is performed in patients with liver diseases in the terminal 
stage of liver failure. At the same time, changes in the hemostatic system of these patients pose a significant risk of de-
veloping bleeding and/or thrombosis during and after liver transplantation. The hypothesis is suggested that the per-
sonalized correction of hemostasis disorder in liver transplantation should be based on considerating the nosological 
forms of the liver damage, mechanisms of development of recipient’s hemostatic disorders, and the stage of the surgery. 
 









Первая ортотопическая трансплантация пече-
ни (ОТП) человеку была выполнена в Денвере 
(США) в марте 1963 года [1]. За полвека клиниче-
ского применения ОТП количество выполняемых 
Introduction  
The first orthotopic liver transplantation (OLT) 
was performed in Denver, CO (USA) in March 1963 
[1]. The list of indications for OLT for half a century 
of its clinical application has become longer from sev-
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операций в мире постоянно растет и показания 
включают  более 50 нозологических форм. Изме-
нения в системе гемостаза пациентов с различны-
ми нозологическими формами заболеваний, при-
водящих к необходимости трансплантации печени, 
могут представлять собой значительный риск раз-
вития, как тромбозов, так и кровотечений во время 
и после операции трансплантации печени. Причи-
ны тромбоза или массивной кровопотери при 
трансплантации печени носят многофакторный 
характер и определяются предоперационным 
состоянием гемостаза у реципиента, а также ролью 
анестезиологических и хирургических методов.  
Физиология системы гемостаза 
Гемостаз — это одна из защитных функций и 
систем организма, обеспечивающая, с одной сторо-
ны, сохранение крови в кровеносном русле в жид-
ком агрегатном состоянии, а с другой — образова-
ние тромбов при повреждении стенки сосудов для 
остановки кровотечения и предотвращения крово-
потери. Условно система гемостаза может быть 
подразделена на 3 компонента: свертывания, про-
тивосвертывания и фибринолиза. Условно, так как 
в действительности эти системы тесно взаимосвя-
заны, а их разделение является лишь способом 
изложения материала. 
В печени синтезируются многие факторы 
свертывания (рис. 1): фибриноген (фактор I), про-
тромбин (фактор II), фактор V, фактор VII, фактор 
IХ, фактор X, фактор XI, фактор XII, фактор XIII, 
а также ингибиторы свертывания и фибринолиза.  
Шероховатый эндоплазматический ретику-
лум гепатоцитов является основным местом син-
теза белков свертывающей системы. Синтез про-
тромбина и факторов VII, IХ и X зависит от 
наличия витамина К — жирорастворимый вита-
мин, вырабатываемый кишечными бактериями. 
Содержание витамина К сопряжено с всасыванием 
жиров в кишечнике. 
Витамин К активирует ферменты эндоплаз-
матического ретикулума гепатоцитов, катализи-
рующие гамма-карбоксилирование остатков глута-
миновой кислоты в предшественниках факторов 
свертывания [2—4]. Благодаря гамма-карбоксили-
рованию, в частности, возрастает способность про-
тромбина связывать ионы кальция и фосфолипи-
ды и быстро превращаться в тромбин в 
присутствии факторов V и X. Недостаточность 
витамина К приводит к нарушению карбоксилиро-
вания проферментов прокоагулянтного пути и 
сопровождается кровоточивостью, подкожными и 
внутренними кровоизлияниями. 
Все ферменты прокоагулянтного пути являются 
сериновыми протеазами, синтезируются в печени в 
виде неактивных проферментов и в такой форме цир-
кулируют в крови. В циркулирующей крови содер-
жатся проферменты протеолитических ферментов: 
eral diseases (liver tumors, liver cirrhosis, congenital 
pathology) to a large list of over 50 nosological forms. 
Changes in the hemostatic system of patients with dif-
ferent liver disease that require it transplantation rep-
resent a significant risk of development of thrombosis 
or bleeding during and after surgery. The causes of 
thrombosis or massive blood loss in liver transplanta-
tion are multifactorial and are determined by the pre-
operative state of hemostasis in the recipient, as well 
as the role of anesthesiological and surgical techniques. 
Physiology of the hemostatic system 
Hemostasis represents one of the protective 
functions and systems of the body, ensuring, on the 
one hand, blood preservation in the bloodstream in the 
liquid aggregate state, and, on the other, the formation 
blood clots in cases of vessel wall injury to stop bleed-
ing and to prevent blood loss. Hemostatic system in-
cludes three components: coagulation, anticoagulation 
and fibrinolysis. In reality, however, majority of com-
ponents this system are closely interrelated, and their 
separation is only a way to present the material. 
Multiple coagulation factors are synthesized in 
the liver: fibrinogen (factor I), prothrombin (factor II), 
factor V, factor VII, factor IX, factor X, factor XI, fac-
tor XII, factor XIII, and inhibitors of coagulation and 
fibrinolysis. The rough endoplasmic reticulum of hepa-
tocytes is the main site of synthesis of proteins related 
to the coagulation system. The synthesis of prothrom-
bin and factors VII, IX and X depends on the presence 
of vitamin K, a fat-soluble vitamin produced by intes-
tinal microbiota. The content of vitamin K is associ-
ated with the absorption of fats in the intestine (fig. 1).  
Vitamin K activates enzymes of the endoplasmic 
reticulum of hepatocytes that catalyze the gamma-car-
boxylation of glutamic acid residues of coagulation fac-
tor precursors [2—4]. Due to gamma-carboxylation, 
the ability of prothrombin to bind calcium ions and 
phospholipids is increased and it rapidly converts into 
thrombin in the presence of factors V and X. Vitamin 
K deficiency leads to disruption of carboxylation of 
pro-enzyme procoagulant pathways and is accompa-
nied by subcutaneous and internal hemorrhages. 
Enzymes of the procoagulant pathway are serine 
proteases that synthesized in the liver as inactive 
proenzymes capable to circulate in the blood. The pe-
ripheral blood contains zymogenes of proteolytic en-
zymes: factor II (prothrombin), factor VII 
(proconvertin), factor IX (Christmas factor), factor X 
(Stuart factor). During thrombogenic signaling, the 
zymogens (factors VII, IX, X, and II) convert to active 
enzymes via partial proteolysis. Blood factors Va (ac-
celerin) and VIIIa (antihemophilic factor), as well as 
membrane protein tissue factor (TF, factor III) are the 
activator proteins of these enzymes 
Tissue factor (factor III) is a complex consisting 
of protein and phosphatidylserine. It is one of the key 
molecules of hemostasis [5]. The protein portion of the 
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фактор II (протромбин), фактор VII (проконвертин), 
фактор IX (Кристмаса), фактор X (Стюарта). В про-
цессе реализации тромбогенного сигнала профермен-
ты (факторы VII, IX, X и II) за счет частичного про-
теолиза превращаются в активные ферменты. 
Находящиеся в крови факторы Va (акцелерин) и 
VIIIa (антигемофильный фактор), а также мембран-
ный белок — тканевый фактор (ТФ, фактор III) 
являются белками-активаторами этих ферментов. 
Тканевый фактор (фактор III) представляет 
собой комплекс, состоящий из белка и фосфати-
дилсерина. Он является одной из ключевых моле-
кул системы гемостаза [5]. Белковая часть ткане-
вого фактора (апопротеин III) экспонирована на 
поверхности многих клеток (мозга, легких, печени, 
селезенки и др.) и связана с фосфатидилсерином 
плазматических мембран. Однако появление апо-
протеина III на поверхности клеток, соприкасаю-
щихся с кровью (эндотелиальных и моноцитов), 
происходит только при определенных условиях: 
при повреждении сосуда и/или нарушении нор-
мальной асимметрии их плазматических мембран. 
Тканевый фактор в протеолитической активации 
не нуждается. 
tissue factor (apoprotein III) is exposed on the surface 
of different cells (brain, lungs, liver, spleen, etc.) and 
is associated with phosphatidylserine of plasma mem-
branes. However, apoprotein III appears on the sur-
face of blood-contacting cells (endotheliocytes) only 
under certain conditions: vessel damage and/or an al-
teration of the normal asymmetry of plasma mem-
branes. The tissue factor does not require proteolytic 
activation for expressing the activity. 
Thrombin performs a number of important phys-
iological functions. It is an enzyme of the procoagulant 
and contact pathways of blood clotting that initiates 
reactions of the anticoagulant phase, causes platelet 
aggregation and provides a promitogenic effect con-
tributing to proliferation and repair of cells. Being one 
of the key factors of coagulation, thrombin posseses 
dual anti-thrombotic and post-thrombotic capabilities 
that has been defined as a «thrombin paradox» [6]. 
The specificity of thrombin action is determined by its 
concentration. At low concentrations, thrombin is in-
volved in inducing activity of protein C and is consid-
ered as an antithrombotic agent. Since the thrombin 
concentration in the blood is increasing, it converts 
fibrinogen into fibrin that leads to activation of factors 
Рис. 1. Роль печени в функционировании компонентов системы гемостаза. 
Fig. 1. Role of the liver in functioning of hemostasis system components. 
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Тромбин выполняет ряд важных физиологи-
ческих функций: является ферментом прокоагу-
лянтного и контактного путей свертывания крови, 
инициирует реакции антикоагулянтной фазы, 
вызывает агрегацию тромбоцитов и оказывает 
митогенное действие, участвуя в пролиферации и 
репарации клеток. Тромбин, являясь одним из 
ключевых факторов свертывания, в тоже время 
выступает как с анти- так и с посттромботической 
способностью, что определило термин «тромбино-
вый парадокс» [6]. Концентрация тромбина опре-
деляет его специфичность. В низкой концентрации 
он участвует в активции протеина С и является 
антитромботическим агентом. При возрастании в 
крови его концентрации, он конвертирует фибри-
ноген в фибрин, активируя факторы V и VIII. В 
данном случае он экспрессирует протромботиче-
скую способность. При очень высокой его концент-
рации экспрессируется антифибринолитическая 
активность, за счет активации тромбином ингиби-
тора тромбин-индуцированного фибринолиза 
(TAFI) и фактора XIII. 
Частичным протеолизом активируются также 
факторы V и VIII, превращаясь, соответственно, в 
факторы Va и VIIIa. В результате активации этих 
факторов изменяется их конформация и повыша-
ется сродство к фосфолипидам мембран и фермен-
там, которые они активируют.  
Фактор V и фактор VIII — доменные белки, 
циркулирующие в крови. Оба фактора активируют-
ся частичным протеолизом под действием тромбина. 
Фактор VIII в плазме крови находится в комплексе 
с белком — фактором фон Виллебранда. Фактор фон 
Виллебранда в этом комплексе стабилизирует фак-
тор VIII, препятствуя его разрушению протеолити-
ческим ферментом антикоагулянтной фазы. 
Фактор фон Виллебранда, который играет 
важную роль в гемостатических процессах, синте-
зируется в эндотелиальных клетках, а фактор VIII 
синтезируется как гепатоцитами, так и внепече-
ночными синусоидальными эндотелиоцитами. 
Фактор Виллебранда играет ключевую роль в адге-
зии и агрегации тромбоцитов. Он способствует 
связи тромбоцита с субэндотелием и стабилизиру-
ет фактор VIII, защищая его от инактивации и 
одновременно транспортирует фактор VIII к месту 
повреждения. Фактор VIII всегда связан с факто-
ром Виллебранда. 
Физиологические ингибиторы свертывания 
крови играют важную роль в поддержании гемо-
стаза, так как они сохраняют кровь в жидком 
состоянии и препятствуют распространению тром-
ба за его пределы. Свертывание крови должно быть 
ограничено не только в пространстве, но и во вре-
мени. Антикоагулянтная фаза ограничивает время 
существования активных факторов в крови и ини-
циируется самим тромбином. Следовательно, 
тромбин, с одной стороны, ускоряет свертывание 
крови, являясь последним ферментом каскада 
V and VIII. In this case, thrombin exhibits strong pro-
thrombotic ability. Further, at a very high concentra-
tion, antifibrinolitic activity is expressed due to 
activation of thrombin inducible fibrinolysis inhibitor 
(TAFI) and factor XIII by thrombin. 
Factors V and VIII are also activated by partial 
proteolysis, being converted into factors Va and VIIIa, 
respectively. Activation of these factors causes a 
change in their conformation and an increase in affin-
ity for membrane phospholipids and enzymes, which 
they activate. 
The factor V and factor VIII are blood-circulat-
ing domain proteins. Both factors are activated by 
thrombin via partial proteolysis. Factor VIII circu-
lates in plasma in complex with the von Willebrand 
factor. The latter stabilizes factor VIII preventing it 
from destruction by the proteolytic enzyme of the an-
ticoagulant phase. 
Endothelial cells synthesize the von Willebrand 
factor, which plays an important role in hemostatic 
processes, whereas factor VIII is synthesized by both 
hepatic and extrahepatic sinusoidal endotheliocytes. 
The von Willebrand factor plays a key role in the ad-
hesion and aggregation of platelets. 
It promotes platelet binding to subendothelium 
and stabilizes factor VIII, protecting it from inactiva-
tion and simultaneously transports factor VIII to the 
site of injury. Factor VIII is always associated with the 
von Willebrand factor. 
The physiological inhibitors of blood coagulation 
play an important role in maintaining hemostasis, as 
they keep blood liquid and prevent the spread of a 
blood clot beyond its limits. The clotting of blood 
should be limited not only within the local site, but also 
by time. The anticoagulant phase limits the time of ac-
tive factors in the blood and is initiated by thrombin 
itself. On the one hand, thrombin accelerates the coag-
ulation of blood being the last enzyme of the cascade 
of coagulation reactions. On the other hand, it inhibits 
the coagulation causing the formation of enzyme com-
plexes of the anticoagulant phase on the intact vascular 
endothelium. This stage represents a short cascade of 
reactions in which, in addition to thrombin, the acti-
vating protein thrombomodulin (Tm), the vitamin K-
dependent serine protease protein C, the activator 
protein S and the factors Va and VIIIa are involved. 
Natural anticoagulants that affect the coagulation cas-
cade are also synthesized by the liver cells (fig. 1). An-
ticoagulant phase causes inhibition of the cascade of 
blood clotting reactions, and inhibitors of clotting en-
zymes inactivate active enzymes in the bloodstream. 
The important function of phospholipids in 
blood clotting became known since it was shown that 
a mixture of phospholipids could replace platelets 
when blood clotting was activated in vitro [7—9]. 
James Morrissey from University of Illinois notes that 
biochemists have known for decades that the interac-
tion of proteins — coagulation factors with the cell 
membranes is necessary to initiate clotting [10, 11]. It 
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реакций коагуляции, а с другой — тормозит его, 
вызывая образование ферментных комплексов 
антикоагулянтной фазы на неповрежденном эндо-
телии сосудов. Этот этап представляет собой 
короткий каскад реакций, в котором кроме тром-
бина участвуют белок-активатор тромбомодулин 
(Тм), витамин К-зависимая сериновая протеаза 
протеин С, белок-активатор S и факторы Va и 
VIIIa. Естестественные антикоагулянты, влияю-
щие на каскад свертывания, также синтезируются 
печенью. Антикоагулянтная фаза вызывает тормо-
жение каскада реакций свертывания крови, а инги-
биторы ферментов свертывания инактивируют 
активные ферменты в кровяном русле. 
Важная функция фосфолипидов в свертыва-
нии крови стала известной после того, как было 
показано, что смесь фосфолипидов может заме-
нить тромбоциты при активации свертывания 
крови in vitro [7—9]. Джеймс Моррисси (James 
Morrissey) из Университета Иллинойса отмечает, 
что десятилетиями биохимики знали, что для 
«запуска» свертывания крови необходимо взаимо-
действие белков — факторов свертывания — с мем-
бранами клетки [10, 11]. Было показано, что у каж-
дого фактора свертывания крови в структуре 
имеется участок — gamma-carboxyglutamic acid-
rich (GLA) domain, взаимодействующий со специ-
фическими липидами клеточной мембраны, ини-
циируя химические процессы, отвечающие за 
свертывание крови [12].  
Тканевый фактор, фактор Va и фактор VIIIa 
имеют центры связывания с фосфолипидами мем-
бран и ферментами VIIa, IXa и Ха, соответственно 
(рис. 2). При связывании с белками-активаторами 
в результате конформационных изменений актив-
ность этих ферментов повышается [11].  
Взаимодействие ферментных комплексов с 
клеточными мембранами происходит с участием 
ионов Са2+. Все проферменты прокоагулянтного 
пути (II, VII, IX, X) содержат остатки γ-карбокси-
глутаминовой кислоты, образующиеся в результате 
посттрансляционой модификации этих белков в 
эндоплазматическом ретикулуме гепатоцитов. 
Остатки γ-карбоксиглутаминовой кислоты в факто-
рах VIIa, IXa и Ха обеспечивают взаимодействие 
этих ферментов посредством Са2+ с отрицательно 
заряженными фосфолипидами клеточных мембран.  
Ферментные мембранные комплексы прокоа-
гулянтного пути образуются только при наличии 
на внешней поверхности плазматической мембра-
ны клеток тканевого фактора и отрицательно заря-
женных фосфолипидов (рис. 2). Поперечная асим-
метрия плазматических мембран, в частности, 
определяется преобладанием в наружном слое ней-
тральных фосфолипидов (фосфатидилхолина и 
сфингомиелина), а во внутреннем — отрицательно 
заряженных (фосфатидилэтаноламина и фосфати-
дилсерина). Специальная ферментная система 
обеспечивает трансмембранный перенос и такое 
has been shown that each blood coagulation factor in 
the structure has a gamma-carboxyglutamic acid-rich 
(GLA) domain that interacts with specific lipids in the 
cell membrane, by initiating the chemical processes 
that are responsible for blood clotting [12]. 
Tissue factor, factor Va, and factor VIIIa have 
binding centers for membrane phospholipids and the 
enzymes VIIa, IXa and Xa, respectively (fig. 2). When 
binding to the activator proteins due to conformational 
changes, the activity of these enzymes increases [11]. 
The interaction of enzyme complexes with cell 
membranes occurs with the participation of Ca2+ 
ions. All zymogens of the procoagulant factors II, 
VII, IX, X contain γ-carboxyglutamic acid residues 
arising from the posttranslation modification of 
these proteins in the endoplasmic reticulum of he-
patocytes The residues of γ-carboxyglutamic acid of 
factors VIIa, IXa and Xa are involved in interaction 
with negatively charged phospholipids of cell mem-
branes with the aid of Ca2+ cations. Enzyme mem-
brane complexes of the procoagulant pathway are 
solely formed in the presence of both tissue factor 
and negatively charged phospholipids on the outer 
surface of the cell membrane (fig. 2). Specifically, the 
transverse asymmetry of cell membranes is deter-
mined by the predominance of neutral phospholipids 
within the outer layer, and by negatively charged 
phospholipids in the internal layer. A special enzyme 
system provides a transmembrane transfer and a dis-
tribution of phospholipids in the cell membranes, in 
which the outer surface of plasma cell membranes is 
usually not charged. 
The interactions of enzyme complexes with cell 
membranes occur under the action of Ca2+ cations. All 
the proenzymes of the procoagulant pathways (Fac-
tors II, VII, IX, X) contain the residues of γ-carboxyg-
lutamic acid formed as a result of post-translational 
modification of these proteins in the endoplasmic 
reticulum of hepatocytes. 
Negatively charged phospholipids, phos-
phatidylserine (PS) and phosphatidylethanolamine 
(PE) provide the most procoagulant activity. The 
GLA domain interacts with phosphatidylserine as a 
part of the cell membrane [10, 12]. In itself, the frag-
ile binding of PS to the clotting factor becomes 
much stronger in the presence of another phospho-
lipid - phosphatidylethanolamine. Both phospho-
lipids, PS and PE, at high concentrations are 
localized in the inner petal of lipid bilayer of the 
resting cell cytoplasmic membrane. This location 
prevents them from contacting to the clotting fac-
tors. When the cell membrane is damaged, PS and 
PE interact with coagulation factors initiating the 
coagulation process. Presumably, under the activa-
tion of platelets and endotheliocytes, PS and PE 
move from the inner to the outer petal of lipid bi-
layer of cytoplasmic membrane and the negatively 
charged phospholipids become exposed to the out-
side surface of the cells. 
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распределение фосфолипидов в клеточных мем-
бранах, при котором в норме внешняя поверхность 
плазматических мембран клеток не заряжена. 
Наибольшей коагуляционной активностью 
обладают отрицательно заряженные фосфолипи-
ды: фосфатидилсерин, фосфатидилэтаноламин. 
GLA-домен взаимодействует с фосфатидилсери-
ном [phosphatidylserine (PS)], входящим в состав 
мембраны клетки [10, 12]. Cамо по себе непрочное 
связывание фосфатидилсерина (PS) с фактором 
свертывания становится гораздо более прочным в 
присутствии другого фосфолипида — фосфатиди-
лэтаноламина (PE). Оба фосфолипида — PS и PE 
в больших концентрациях присутствуют на внут-
реннем лепестке цитоплазматической мембраны 
покоящейся клетки. И это затрудняет их контакт с 
факторами свертывания. При повреждении кле-
точной мембраны PS и PE взаимодействуют с фак-
Fibrinolysis 
The thrombus is dissolving within a few days 
after the formation. Fibrinolysis is the enzymatic 
cleavage of fibrin fibers to form soluble peptides that 
are removed from the vascular bed. The destruction of 
fibrin in the thrombus is caused by the serine protease 
plasmin. Dissolution of the fibrin clot occurs during 
the interaction of fibrin, plasminogen and tissue-type 
plasminogen activator (tPA). All proteins involved in 
the fibrinolysis process, except tPA and the plasmino-
gen activator inhibitor type-1 (PAI-1), are synthesized 
in the liver. The decrease in fibrinolytic activity of the 
blood is accompanied by thrombosis. 
There are several theoretical concepts of blood 
clotting: 
• The classical theory of coagulation [13, 14]; 
• Waterfall theory or cascade theory [15, 16]; 
Рис. 2. Прокоагулянтный путь свёртывания крови. 
Fig. 2. Procoagulant blood coagulation pathway. 
Note.  — activation of clotting factors; ·····> — activation of coagulation factors by the positive feedback;  — Membrane phos-
pholipid component of enzyme complexes. TF-tissue factor, Va, VIIIa are activating proteins. 1, 2 — factor VIIa of the VIIa-TF-Ca2+ mem-
brane complex activates factors IX and X; 3 — factor IXa of the IXa-VIIIa-Ca2+ membrane complex activates factor X; 4, 5 — factor Xa 
of the Xa-Va-Ca2+ membrane complex converts prothrombin (factor II) to thrombin (factor IIa) and activates factor VII; 6—10 — throm-
bin (factor IIa) converts insoluble fibrinogen into soluble fibrin, activates Factors VII, VIII, V and XIII. 
Примечание.  — активация факторов свертывания крови; ·····> — активация факторов свертывания крови по принципу поло-
жительной обратной связи;           — мембранный фосфолипидный компонент ферментных комплексов. TF — тканевой фактор 
(tissue factor), Va, VIIIa — белки-активаторы. 1, 2 — фактор VIIa мембранного комплекса VIIa-TF-Ca2+ активирует факторы IX и 
X; 3 — фактор IXa мембранного комплекса IXa-VIIIa-Ca2+ активирует фактор X; 4, 5 — фактор Хa мембранного комплекса Xa-
Va-Ca2+ превращает протромбин (фактор II) в тромбин (фактор IIa) и активирует фактор VII; 6—10 — тромбин (фактор IIa) пре-
вращает нерастворимый фибриноген в растворимый фибрин, активирует факторы VII, VIII, V и XIII. 
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торами свертываемости, инициируя процесс коа-
гуляции. Предположительно при активации тром-
боцитов и эндотелиоцитов происходит перемеще-
ние PS и PE с внутреннего на внешний лепесток 
его цитоплазматической мембраны и происходит 
экспонирование отрицательно заряженных фосфо-
липидов наружу. 
Фибринолиз 
Тромб растворяется в течение нескольких 
дней после образования. Фибринолиз — фермен-
тативное расщепление волокон фибрина с образо-
ванием растворимых пептидов, которые удаляются 
из сосудистого русла. Разрушение фибрина в 
составе тромба происходит под действием серино-
вой протеазы плазмина. Растворение фибринового 
сгустка происходит при взаимодействии фибрина, 
плазминогена и тканевого активатора плазминоге-
на (ТАП). Нарушение разрушения фибринового 
сгустка может быть вызвано наследственным 
дефицитом плазминогена или генетическим 
дефектом его структуры, снижением поступления 
в кровь активаторов плазминогена, повышением 
содержания в крови ингибиторов фибринолиза (и-
ТАП-1, и-ТАП-2, α2-антиплазмина). Все протеины, 
вовлеченные в процесс фибринолиза, за исключе-
нием ТАП и ингибитора активатора плазминогена 
1 (ИАП-1), синтезируются в печени. Снижение 
фибринолитической активности крови сопровож-
дается тромбозами.  
Существует несколько теорий свертывания 
крови: 
• Классическая теория свертывания [13, 14]; 
• Теория водопада или каскадная теория [15, 16]; 
• Пересмотренная теория коагуляции [17]; 
• Клеточная модель гемостаза [18]. 
Теории свертывания крови рассматривают 
последовательность событий, которые происходят 
после повреждения сосудистой стенки до момента 
образования фибринового сгустка. При поврежде-
нии сосуда «включается» каскадный механизм 
активации ферментов с последовательным образо-
ванием трех связанных с фосфолипидами клеточ-
ной мембраны ферментных комплексов. Каждый 
комплекс состоит из протеолитического фермента, 
белка-активатора и ионов Са2+: VIIa-TF-Ca2+, IXa-
VIIIa-Са2+ (теназа), Xa-Va-Са2+ (протромбиназа) 
(рис. 2). Комплекс Xa-Va-Са2+ (протромбиназный 
комплекс) активирует протромбин (фактор II). 
Каскад ферментативных реакций завершается 
образованием мономеров фибрина и последующим 
формированием тромба. 
В активации ферментов каскада выделяют 
три основных механизма: частичный протеолиз, 
взаимодействие с белками-активаторами и взаимо-
действие с модифицированными клеточными мем-
бранами. Свертывание крови обеспечивается взаи-
модействием белков плазмы (факторов) и клеток 
• The revised coagulation theory [17]; 
• Сell-based model of hemostasis [18]. 
The theories of blood coagulation consider the se-
quence of events that occur after damage to the vascu-
lar wall until the formation of the fibrin clot. When the 
vessel is damaged, the cascade mechanism of activation 
of enzymes is initiated that includes sequential forma-
tion of three enzyme complexes linked to phospho-
lipids. Each complex consists of a proteolytic enzyme, 
an activator protein, and Ca2+ ions: VIIa-TF-Ca2+, IXa-
VIIIa-Ca2+ (tenase), Xa-Va-Ca2+ (fig. 2). Complex Xa-
Va-Ca2+ (prothrombinase complex) activates 
prothrombin (factor II). The cascade of enzymatic re-
actions is completed by the formation of fibrin 
monomers followed by formation of a thrombus. 
There are three main mechanisms of the activa-
tion of cascade enzymes that include partial proteoly-
sis, interactions with activator proteins, and 
interaction with modified cell membranes. Blood co-
agulation occurs due to multiple interactions of 
plasma proteins (factors) and blood cells (platelets 
and monocytes) with damaged endothelium or suben-
dothelial components. Normally, all proteins and 
blood cells involved in blood clotting are latent state; 
they are activated when the integrity of the vessel wall 
is damaged. It is believed that when the endothelium 
is injured, the platelets react first. The ability of 
platelets to adhere to the damaged surface of the vessel 
wall (adhesion) and to each other (aggregation), bind 
to fibrin, form a platelet thrombus, and secrete the he-
mostatic factors at the site of injury determine their 
role in hemostasis. Activation of platelets is accompa-
nied by the appearance on the surface of the plasma 
membrane of negatively charged local areas formed by 
phosphatidylserine and phosphatidylethanolamine. 
The main inducers of platelet activation and ag-
gregation are von Willebrand factor, collagen, throm-
bin, ADP. The platelet plasmatic membrane contains 
several types of von Willebrand factor receptors. This 
factor, interacting with the receptors, acts on the 
platelets through the inositol phosphate signal trans-
fer system. As a result, thrombocytes acquire a spiked 
shape that facilitates their interaction with each other 
and with the surface of the damaged endothelium. The 
most important primary inducers of platelet activation 
are thrombin and collagen. The interaction of these 
proteins with specific receptors of the plasmatic mem-
brane of platelets leads to the mobilization of Ca2+ 
from the tubular system into the cytoplasm, which ul-
timately causes their adhesion and aggregation. 
Activation of platelets is accompanied by a 
change in their metabolism and the release of biologi-
cally active substances. These substances cause mor-
phological changes, adhesion and aggregation of 
platelets that contribute to formation of thrombus. 
Alterations of the functional activity of receptors 
and the secondary platelet mediators lead to a changes 
of functional activity of platelets that might con-
tribute to pathogenesis of various diseases accompa-
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крови (тромбоциты и моноциты) с поврежденным 
эндотелием или субэндотелиальными структура-
ми. В норме все белки и клетки крови, участвую-
щие в свертывании крови, находятся в латентном 
состоянии и активируются при нарушении целост-
ности стенки сосудов. Считается, что при повреж-
дении эндотелия, первыми реагируют тромбоциты. 
Способность тромбоцитов прилипать к повреж-
денной поверхности стенки сосуда (адгезия) и друг 
к другу (агрегация), связываться с фибрином, 
образуя тромбоцитарный тромб, и секретировать в 
месте повреждения сосуда гемостатические факто-
ры определяет их роль в гемостазе. Активация 
тромбоцитов сопровождается появлением на 
поверхности плазматической мембраны отрица-
тельно заряженных участков, образованных фос-
фатидилсерином. 
Основные индукторы активации и агрегации 
тромбоцитов — фактор фон Виллебранда, колла-
ген, тромбин, АДФ. Плазматическая мембрана 
тромбоцитов содержит несколько типов рецепто-
ров фактора фон Виллебранда. Этот фактор, взаи-
модействуя с рецепторами, действует на тромбоци-
ты через инозитолфосфатную систему передачи 
сигнала. В результате этого тромбоциты приобре-
тают шиповидносферическую форму, облегчаю-
щую их взаимодействие друг с другом и с поверх-
ностью поврежденного эндотелия. Наиболее 
важные первичные индукторы активации тромбо-
цитов — тромбин и коллаген. Взаимодействие этих 
белков со специфическими рецепторами плазма-
тической мембраны тромбоцитов приводит к 
мобилизации Са2+ из плотной тубулярной системы 
в цитоплазму, что в конечном итоге вызывает их 
адгезию и агрегацию. 
Активация тромбоцитов сопровождается изме-
нением их метаболизма и освобождением биологи-
чески активных веществ. Эти вещества вызывают 
морфологические изменения, адгезию, агрегацию 
тромбоцитов и участвуют в образовании тромба.  
Нарушение функциональной активности 
рецепторов и системы вторичных посредников тром-
боцитов приводит к изменению их функции и может 
явиться причиной ряда заболеваний, сопровождаю-
щихся тромбозами или кровотечениями. Тромбоци-
ты, скапливаясь в месте повреждения, образуют 
тромбоцитарную пробку, которая может остановить 
кровотечение из мелких сосудов. Стабилизация 
тромбов зависит от появления тромбина, который 
вызывает образование нитей фибрина, стабилизи-
рующих тромбоцитарные агрегаты в артериях и 
являющихся основным компонентом венозных 
тромбов. Образование тромбина происходит в 
результате серии последовательных реакций, в кото-
рых участвуют 12 белков — факторов свертывания, 
ионы Са2+ и фосфолипиды. Все факторы системы 
гемостаза, в активированной форме являются спе-
циализированными ферментами — сериновыми про-
теазами, а фактор XIII — трансглутаминазой. Про-
nied by thrombosis or bleeding. Platelets accumulat-
ing at the site of injury form a platelet plug, which can 
stop bleeding from small vessels. Stabilization of 
thrombus depends on the appearance of thrombin, 
which causes the formation of fibrin filaments stabi-
lizing platelet aggregation in the arteries or the ve-
nous. The formation of thrombin occurs as a result of 
a series of consecutive reactions, which include inter-
actions of 12 proteins-clotting factors, Ca2+ ions and 
phospholipids. All factors of hemostasis system in ac-
tivated form are serine proteases and factor XIII is 
transglutaminase. The process of coagulation is com-
monly subdivided into sequential stages, each of 
which ensures the activation of a certain component. 
Thereby, the blood coagulation represents a self-reg-
ulating process with multiple feedbacks that provide 
fast (positive), local (negative) and timing (fibrinoly-
sis) thrombosis of damaged vessels. The figure 3 shows 
the general scheme of activation of the hemocoagula-
tion cascade. 
Factors V and VIII significantly accelerate two 
key stages of blood clotting: the activation of factor X 
and prothrombin. Both factors ensure the formation 
of multicomponent complexes on the surface of phos-
pholipids. 
Coagulation factors include fibrinogen, which 
under the influence of thrombin turns into insoluble 
fibrin, which is the structural basis of thrombus. Ag-
gregation of platelets is one of the initial stages of the 
haemostatic process, which can stop bleeding from in-
jured small vessels. In platelet aggregation, fibrinogen 
acts as a bridge between activated platelets. 
Seasonal changes in concentration of fibrinogen 
are maximum in winter and minimum in the summer 
months. The most likely causes of increased fibrinogen 
in the winter months include increased incidence of 
respiratory diseases and the number of neutrophils in 
circulation [19—21]. 
M. Hoffman and D. M. Monroe propose a model 
in which coagulation is regulated by cell surface pat-
terns [18]. Authors propose that coagulation occurs 
not as a «cascade», rather as three overlapping stages: 
1. Initiation, which occurs on surface of TF ex-
pressing cells. Coagulation begins from the TF ex-
pressing cells like fibroblasts. If the procoagulant 
stimuli are sufficiently strong, optimal amount of fac-
tors Xa, IXa and thrombin are formed to successfully 
initiate the coagulation. 
2. Amplification, in which platelets and cofac-
tors are activated to generate thrombin on a large 
scale. Amplification of the coagulant response occurs 
as the «action» moves from the TF expressing cell to 
the platelet surface. The procoagulant stimulus is am-
plified as platelets adhere, become activated and accu-
mulate activated cofactors on their surfaces (fig. 4).  
Propagation, in which large amounts of thrombin 
are generated on the platelet surface. In the propagation 
phase, the active proteases combine with their cofactors 
on the platelet surface best adapted for generating he-
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цесс свертывания принято делить на последователь-
ные стадии, каждая из которых состоит в превраще-
нии определенного компонента в его активную 
форму. Процесс свертывания — сложно регулируе-
мый процесс со множественными обратными связя-
ми, обеспечивающими быстрое (положительные), 
локальное (отрицательные) и временное (фибрино-
лиз) тромбирование поврежденных сосудов. 
На рис. 3 представлена общая схема актива-
ции каскада гемокоагуляции.  
Факторы V и VIII значительно ускоряют две 
ключевые стадии свертывания крови: активацию 
фактора X и протромбина. Оба фактора обеспечи-
вают образование многокомпонентных комплек-
сов на поверхности фосфолипидов. 
К числу факторов свертывания относят и 
фибриноген, который под воздействием тромбина 
превращается в нерастворимый фибрин, состав-
ляющий структурную основу тромба. 
Агрегация тромбоцитов является одной из 
начальных стадий гемостатического процесса, кото-
mostatic amounts of thrombin. Increased procoagulant 
complexes activities produce the burst-like thrombin 
formation that results in fibrin polymerization. 
M. Hoffman cell-based model of coagulation ex-
plains some aspects of hemostasis in vivo that should 
be taken into account when interpreting the results of 
laboratory coagulation tests. 
• In vivo, the process of blood clotting is unified 
and is associated with hemostatic reactions of 
platelets. Platelets not only participate in the activa-
tion of coagulation factors, but also serve as a regula-
tory element for the entire blood clotting process. 
• The coagulation under physiological conditions 
is localized within the zone of the vessel injury. Its non-
spreading character is promoted by an anticoagulant 
system and normally functioning endotheliocytes. 
• Excessive thrombin amount in biological liq-
uids is inactivated by antithrombin III, which is also 
active against factors IXa, Xa, XIa, XIIa. 
• The maintenance of blood in the liquid state is 
facilitated by the reticuloendothelial system and he-
Рис. 3. Каскадный механизм свертывания крови. 
Fig. 3. Cascade mechanism of hemocoagulation. 
Note.  — Activation of factors blood clotting; ·····> — activation of platelets; HMWK – High-molecular-weight kininogen; PK — 
Prokallikrein; vWF — von Willebrand factor. 
Примечание.  — активация факторов свертывания крови (Activation of factors blood clotting); ·····> — активация тромбоцитов 
(Activation of platelets); HMWK — Высокомолекулярный кининоген (High molecular weight kininogen); PK — Прокалликреин 
(Prokallikrein); vWF — фактор фон Виллебранда (von Willebrand factor). 
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рая может остановить кровотечение при поврежде-
нии мелких сосудов. В агрегации тромбоцитов фиб-
риноген выполняет роль мостиков, связывающих 
между собой активированные тромбоциты. 
Для фибриногена описаны сезонные измене-
ния концентрации с максимумом в зимние и мини-
мумом в летние месяцы. Наиболее вероятной при-
чиной повышения фибриногена в зимние месяцы 
является увеличение частоты респираторных забо-
леваний и количества нейтрофилов [19—21]. 
M Hoffman and DM Monroe III предложили 
клеточную модель свертывания крови (cell-based 
model of coagulation). Она предполагает, что про-
цесс коагуляции регулируется за счет изменений 
свойств клеточной поверхности [18]. Клеточная 
модель свертывания крови включает три фазы: 
1. Инициация. В первую фазу происходит 
активация фактора VII на поверхности клеток, 
содержащих тканевой фактор (TF). К таким клет-
кам относятся фибробласты, гладкомышечные 
клетки сосудов, моноциты, нейтрофилы. Клетки, 
несущие TF, начинают контактировать с плазмой. 
При повреждении сосудистой стенки обнажаются 
субэндотелиальные структуры (коллаген), что 
приводит к скоплению в этой области тромбоцитов 
(адгезия). TF связывается с фактором VII с обра-
зованием комплекса TF/VIIa, который локально 
на поверхности TF-несущих клеток активирует 
факторы X и IX. Фактор IXa мигрирует и связыва-
ется с поверхностью тромбоцитов, в то время как 
фактор Xa остается на поверхности клеток, несу-
щих TF. Фактор Xa активирует фактор V. В резуль-
тате, образовавшийся на поверхности TF-несущих 
клеток комплекс Xa/Va расщепляет протромбин 
(фактор II) с образованием небольшого количества 
тромбина, ключевого фактора последующего уси-
ления активации системы свертывания. 
2. Амплификация. Реакции фазы «Ампли-
фикации» происходят на поверхности тромбоци-
тов. Небольшое количество тромбина, образовав-
шегося в фазу «Инициации», активирует 
тромбоциты, факторы V, VIII, XI. Тромбин способ-
ствует высвобождению фактора VIII из комплекса 
с фактором Виллебранда, в результате образуется 
VIIIа. Активированные небольшим количеством 
образовавшегося в фазу «Инициации» тромбина 
факторы в следующую фазу (фазу «Распростране-
ния») обеспечивают формирование на тромбоци-
тарной матрице огромного количества тромбина, 
которое способно перевести фибриноген в фибрин. 
3.  Распространение. На поверхности активи-
рованных тромбоцитов формируются теназный 
(VIIIа/IXа) и протромбиназный (Vа/Xа/каль-
ций/фактор III тромбоцитов) комплексы, что про-
воцирует так называемый «тромбиновый взрыв». 
Тромбин переводит Фибриноген в Фибрин, а также 
активирует фактор XIII, обеспечивающий стабили-
зацию фибриновых нитей и образование множества 
ковалентных перекрестных связей между ними. 
patocytes that specifically remove the activated clot-
ting factors and fibrinogen from circulation with no 
effect on the precursors. The limitation of spreading 
the coagulation is ensured by contribution of tissue 
factor pathway inhibitor, thrombomodulin, and he-
parin-like glycosaminoglycans on the surface of en-
dotheliocytes. 
In norm, the hemostasis system is in a dynamic 
equilibrium. Excess or insufficient number of throm-
bogenic factors or lacks of anticoagulant are the main 
cause of hemostasis disorders. 
Changes in the hemostatic system 
in surgery phases  
of the liver transplantation  
Liver transplantation is performed under general 
anesthesia with propofol, inhalational anesthetics, 
xenon and other drugs [22]. At the terminal stage of 
hepatic failure, various mechanisms can impair the 
anesthesia drug pharmacokinetics. Influence of anes-
thetics on the hemostatic system should be considered 
because: 
• activities of virtually all enzyme systems con-
tributing to hepatic metabolism and excretion of drugs 
are suppressed; 
• alteration of intrahepatic blood circulation 
and the development of portal hypertension leads to 
an increased concentration of drugs in the systemic 
blood flow because of impaired metabolism in the 
liver; 
• impairment of the protein synthesis in hepa-
tocytes leads to decreased concentration of albumin 
in the blood and a reduction in its ability to bind 
drugs; and 
• increase in the proportion of drugs not bound 
to albumin is accompanied by increased activity 
and/or faster elimination of the drug.  
One of most important principles of anesthesia 
is the anticipatory or preventive nature of treatment 
options, the choice of which is based upon the results 
of detailed preoperative assessment of the patient's 
condition. Since the severity of pharmacodynamic ef-
fects and the duration of the action of anesthetic drugs 
in liver transplantation are still not sufficiently pre-
dictable, it is advisable to monitor both the depth of 
anesthesia and neuromuscular conduction, and the 
state of the hemostatic system.  
Liver transplantation is a surgical operation with 
a high risk of massive blood loss, possibly necessitating 
transfusion therapy. The volume of blood loss varies 
significantly, and in most studies it correlates with 
high mortality, poor graft function and risk of infection 
[23, 24]. In recent years, improvements in anesthetic 
maintenance, surgical techniques, methods of graft 
conservation, and methods of monitoring and correc-
tion of the hemostatic system have reduced the aver-
age volume of blood loss and led to a significant 
reduction in cases requiring hemotransfusions [25, 
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Три фазы свертывания крови происходят на 
различных поверхностях клетки: Инициация — на 
ТФ-несущих клетках; Амплификация — на тромбо-
цитах, по мере их активирования; и Распространение 
— на активированной поверхности тромбоцитов. 
Клеточная модель свертывания крови (рис. 4), 
призвана описать процессы гемокаогуляции in vivo 
и объяснить ограничения, которые необходимо 
учитывать при интерпретации результатов лабора-
торных коагуляционных тестов. 
• In vivo процесс свертывания крови являет-
ся единым и связан с гемостатическими реакциями 
тромбоцитов. Тромбоциты не только участвуют в 
активации коагуляционных факторов, но и выпол-
няют функцию регуляции всего процесса сверты-
вания крови. 
• Коагуляционный процесс в физиологиче-
ских условиях локализован зоной дефекта сосуда. 
Его нераспространению способствуют противо-
свертывающая система и нормально функциони-
рующие эндотелиоциты. 
• Избыток тромбина в организме человека 
инактивируется антитромбином III, который также 
активен в отношении факторов XIIa, XIa, IXa, Xa. 
26]. Minimizing blood loss in the intraoperative pe-
riod is a great achievement because the need for mas-
sive hemotransfusions is associated with adverse 
outcomes in patients with OLT [27, 28]. Currently, 
cases with very high blood loss during liver transplan-
tation are extremely rare, and in some cases it has be-
come possible to perform liver transplantation even 
without transfusion of erythrocyte mass. 
Transplantation of the liver is characterized by 
clearly delineated stages of the procedural implemen-
tation. The initial stage of the operation, right up to 
the ligation of the portal vein and the hepatic artery, 
is typically called the «preanhepatic phase». The next 
stage, the «anhepatic phase», continues until the be-
ginning of reperfusion of the graft. The final stage is 
the «postanhepatic phase». From the point of view of 
an anesthesiologist, it is also important to consider the 
period of time immediately prior to the surgery begin-
ning, when the recipient is prepared for surgery and 
general anesthesia.  
To prevent complications due to blood coagula-
tion (bleeding or thrombosis), constant monitoring of 
the hemostatic system is obligatory in each surgery 
phase. Disturbances of hemostasis during the operation 
Рис. 4. Клеточная модель свертывания крови.  
Fig. 4. Cell-based model of coagulation.  
Note. The three phases of coagulation occur on different cell surfaces: Initiation on the tissue factor-bearing cell; Amplification on the 
platelet as it becomes activated; and Propagation on the activated platelet surface. 
Примечание. Три фазы свертывания крови происходят на различных поверхностях клетки: Инициация — на ТФ-несущих клетках; 
Амплификация — на тромбоцитах, по мере их активирования; и Распространение — на активированной поверхности тромбоцитов. 
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• Поддержанию крови в жидком состоянии 
способствуют ретикулоэндотелиальная система и 
гепатоциты посредством специфического удале-
ния активированных факторов свертывания крови 
и фибриногена без какого-либо влияния на пред-
шественники, путем ограничения распространения 
коагуляции при участии ингибитора пути тканево-
го фактора (tissue factor path way inhibitor, TFPI), 
тромбомодулина, гепариноподобных гликозамино-
гликанов поверхности эндотелиоцитов. 
В норме система гемостаза находится в дина-
мическом равновесии. Избыточное или недоста-
точное количество тромбогенных факторов или 
недостаточность антикоагулянтных — основная 
причина нарушений гемостаза.  
Изменения в системе гемостаза  
на различных этапах операции  
трансплантации печени 
Трансплантация печени проводится под 
общей анестезией с применением пропофола, инга-
ляционных анестетиков, ксенона и других препа-
ратов [22]. При терминальной стадии печеночно-
клеточной недостаточности формируется ряд 
общих механизмов, нарушающих фармакокинети-
ческие свойства лекарственных препаратов: 
• Происходит подавление активности прак-
тически всех ферментных систем, необходимых 
для печеночного метаболизма и выведения 
лекарственных средств.  
• Нарушение внутрипеченочной гемоцирку-
ляции и развитие портальной гипертензии приво-
дит к попаданию всосавшихся в кишечнике 
лекарственных препаратов сразу в системный кро-
воток, минуя печень. 
• Снижение белково-синтетической функ-
ции гепатоцитов приводит к уменьшению концент-
рации альбумина в крови и связыванию с ним 
лекарственных препаратов. 
• Увеличение доли несвязанных с альбуми-
ном лекарственных веществ может сопровождать-
ся повышением их активности или способствовать 
более быстрой элиминации. 
Важнейшим принципом анестезиологическо-
го пособия является опережающий или превентив-
ный характер лечебных мер, выбор которых осно-
ван на результатах детальной предоперационной 
оценки состояния пациента. Тяжесть исходного 
состояния и травматичность операции определяют 
многообразие и выраженность острых расстройств 
витальных функций при трансплантации печени. 
Учитывая, что выраженность фармакодинамиче-
ских эффектов и длительность действия анестезио-
логических препаратов при трансплантации пече-
ни недостаточно предсказуемы, целесообразно 
использовать не только мониторинг глубины ане-
стезии и нервно-мышечной проводимости, но и 
состояние системы гемостаза. 
may constitute a consequence of the initial coagulopa-
thy, massive blood loss and hemodilution, pathological 
alterations of the hemostatic system during the anhep-
atic phase and, later, during the reperfusion of the graft, 
as well as from progressive metabolic disorders or hy-
pothermia. During surgical intervention, the processes 
of clotting and fibrinolysis are activated. 
Preanhepatic phase 
Massive hemorrhage is a serious complication of 
liver transplantation. Blood loss in the first phase of the 
operation depends on the basic disease, severity of por-
tal hypertension, alterations of the system of hemosta-
sis, and surgical technique. Neither preoperative 
coagulation tests nor fibrinolysis markers during sur-
gery are informative enough to suggest the volume of 
intraoperative blood loss [29]. The latter depends on 
the development of collateral circulation due to portal 
hypertension and the presence of adhesions with organs 
of the abdominal cavity because of previous operations.  
Scoring by the Child-Turcotte-Pugh scale or nu-
merical scale has been used to prioritize adult liver trans-
plant candidates. The model for end-stage liver disease 
(commonly known as MELD) score used in the preop-
erative period might be useful for prediction of blood 
loss risk. However, data have demonstrated that MELD 
scores do not predict blood losses nor an estimation of 
required blood product for patients during the liver 
transplant surgery [30]. On the other hand, levels of he-
moglobin [29, 31—33], thrombocytopenia [33, 34] and 
hypofibrinemia, and increased international normalized 
ratio values might serve as predictors of hemotransfu-
sion volume during the surgery [35—38].  
The first stage of the operation is characterized 
by enhanced traumatism due to dissection of the ad-
hesions and the intersection of a multitude of collat-
eral vessels. Alterations in the integrity of the vascular 
wall can dramatically shift the fragile compensatory 
balance of the hemostatic system, thereby increasing 
the risk of bleeding or thrombosis. Comorbidities that 
might impact the coagulation system presurgery in 
concert with a degree of correction of preexisting dis-
orders prior to the operation might significantly affect 
risk of bleeding or developing thrombosis.  
The improvement of surgical techniques and the 
accumulation of experience in liver transplantation 
are of decisive importance for reducing intraoperative 
blood loss. We now know that the use of venous-ve-
nous shunting is a risk factor for increased blood loss 
and need for blood transfusion [39,40], and that use of 
the alternative «piggyback» surgical technique results 
in reduced volume of blood transfusions [41—43]. 
Disturbances in the hemocoagulation status dur-
ing the preanhepatic phase of the operation correlate 
with preoperative changes in the hemostatic system of 
the recipient (basic hypocoagulation or hypercoagu-
lation, increased fibrinolytic activity, etc.) and the 
pharmacological effects that accompany any surgical 
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Трансплантация печени является операцией 
с высокими факторами риска массивной кровопо-
тери и необходимостью трансфузионной терапии. 
Объем кровопотери сильно варьирует, и в боль-
шинстве исследований коррелирует с высокой 
летальностью, плохой функцией трансплантата и 
риском инфекционных осложнений [23, 24].  
Улучшения в анестезиологическом обеспече-
нии, совершенствование хирургической техники и 
консервации органа, улучшение методов монито-
ринга и коррекции системы гемостаза сократили 
объем кровопотери и позволили в последние годы 
значительно снизить потребность в гемотрансфу-
зиях [25, 26]. Минимизация кровопотери в интра-
операционном периоде является большим достиже-
нием, в связи с тем, что необходимость массивной 
гемотрансфузии ассоциируется с неблагоприятны-
ми исходами у пациентов при ОТП [27, 28]. В 
настоящее время трансплантация печени редко 
сопровождается массивной кровопотерей и в ряде 
случаев операция выполняется вообще без транс-
фузии компонентов аллогенной крови. 
Трансплантация печени характеризуется 
четко очерченными этапами ее выполнения. 
Начальный этап операции, вплоть до лигирования 
воротной вены и печеночной артерии, принято 
называть «добеспеченочным». Следующий этап — 
«беспеченочный», продолжается до начала репер-
фузии трансплантата. Завершающий этап — 
«постбеспеченочный». С позиции анестезиолога 
важно рассмотреть также и период непосредствен-
ной подготовки к операции и общей анестезии. 
Для предупреждения осложнений со стороны 
свертывающей системы крови (развитие крово-
течений или тромбозов), на каждом из этих этапов 
важно учитывать состояние системы гемостаза. 
Нарушения гемостаза во время операции — след-
ствие исходной коагулопатии, массивной крово-
потери и гемодилюции, патологических измене-
ний системы гемостаза во время беспеченочного 
периода и на этапе реперфузии трансплантата, а 
так же прогрессирующих метаболических рас-
стройств и гипотермии. Во время хирургического 
вмешательства активируются процессы свертыва-
ния и фибринолиза. 
Добеспеченочный период 
Кровопотеря на первом этапе операции зави-
сит от исходного заболевания, выраженности пор-
тальной гипертензии, изменений в системе гемоста-
за и хирургической техники. Ни предоперационные 
коагуляционные тесты, ни маркеры фибринолиза 
во время операции не позволяют предположить 
объем интраоперационной кровопотери [29]. Он 
может возрастать при наличии у пациента спаек 
(одна из причин — операции в анамнезе) или мно-
жественных коллатералей вследствие портальной 
гипертензии. 
intervention [44]. As a rule, moderate coagulation dis-
orders and moderate blood loss occur, associated with 
the complexity of hepatectomy, the extent of hypoco-
agulation and the intensity of corrections before sur-
gery. The cause of a liver disease affects blood loss and, 
accordingly, the need for transfusion. Coagulopathy 
and the severity of portal hypertension in nonc-
holestatic cirrhosis are associated with the develop-
ment of intraoperative hemorrhage to a greater extent 
than disorders of the hemostatic system in cholestatic 
liver diseases [45]. 
In pediatric liver transplantation to address bil-
iary atresia, coagulation disorders are not as signifi-
cant as for patients with cirrhosis of another etiology. 
Anhepatic phase 
Changes in the hemostatic system during the an-
hepatic phase of surgery are due to the absence of syn-
thetic, detoxification and elimination functions of the 
liver. The course of the anhepatic phase is character-
ized by a progressive decrease in the fibrinogen con-
tent in the blood and clotting factors synthesized by 
the liver (factors II, V, VII, VIII, IX, X, XI and XII), 
in combination with activation of fibrinolysis and a se-
vere deficit of antiplasmin [46—48]. During the an-
hepatic phase of the operation there is a decreased 
excretion of activated proteins belonging to blood co-
agulation components and their inhibitors. Since the 
half-life of certain clotting factors is short, the state of 
hypocoagulation at this stage is enhanced.  
During this period, blood loss is minimal, since 
the main vessels are constricted, but bleeding may de-
velop due to changes in the hemostasis. Sometimes, 
persistent thrombocytopenia of unclear etiology per-
sists. One of the causes of coagulopathy in recipients 
may include preexisting alloimmunization to class I 
HLA antigens, which otherwise serve to reduce the 
activity of HLA-expressing platelets. With the use of 
venous-venous bypass, thrombocytopenia increases as 
a result of adhesion of platelets to the endothelial cells 
of the main vessels [49, 50]. Moreover, bleeding may 
be increased due to heparin leakage from the heparin-
coated venous-venous bypass cannula. 
The presence of hyperfibrinolysis during this pe-
riod of the operation has also been demonstrated [46, 
51]. There is an increase of tPA concentration in the 
bloodstream, which is not eliminated by the liver. The 
simultaneous decrease of α2-antiplasmin and plas-
minogen and increase of degradation products of fibrin 
and fibrinogen might reflect the active fibrinolytic 
process. 
Hypothermia, which is considered an integral 
companion of any surgical intervention and anesthesia, 
significantly impacts the state of the hemostatic sys-
tem. Severe hypothermia in liver transplantation is as-
sociated with the duration of surgical intervention and 
anesthesia. Through the surgical access point (a large 
wound surface), thermal losses and fluid losses are re-
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Прогностическое значение шкалы MELD 
(model for end-stage liver disease) в отношении 
предполагаемой интраоперационной кровопотери 
в последних исследованиях подвергается сомне-
нию  [30]. А уровень гемоглобина [29, 31—33], 
тромбоцитопения [33, 34], гипофибриногенемия и 
повышение МНО могут служить предикторами 
для определения объема гемотрансфузии во время 
операции [35—38].  
Совершенствование хирургических методик 
и накопление опыта при трансплантации печени 
имеет определяющее значение для снижения 
интраоперационной кровопотери. Использование 
методики вено-венозного шунтирования является 
фактором увеличения кровопотери и гемотранс-
фузии [39, 40]. Использование хирургической 
техники «piggyback» (комбинированная, совме-
щенная) позволило сократить объем гемотранс-
фузий [41—43] по сравнению с классической 
методикой в условиях применения вено-венозно-
го шунтирования. Данная техника подразумевает 
отделение печени от позадипеченочного отдела 
нижней полой вены, что нередко представляет 
значительные технические трудности. Все мелкие 
печеночные вены, дренирующие хвостатую долю, 
и добавочные правые печеночные вены раздельно 
лигируются и пересекаются по направлению 
снизу вверх до уровня основных печеночных вен. 
Таким образом, нижняя полая вена реципиента 
сохраняется на всем протяжении. Выполняется 
гепатэктомия без пережатия нижней полой вены.  
Нарушения в гемокоагуляционном статусе во 
время добеспеченочного периода операции корре-
лируют с предоперационными изменениями в 
системе гемостаза реципиента (базовая гипо- или 
гиперкоагуляция, усиленная фибринолитическая 
активность и т. п.) и фармакологическими воздей-
ствиями, которыми сопровождается любая общая 
анестезия [44]. Как правило, наблюдаются умерен-
ные нарушения коагуляции и умеренная кровопо-
теря, которая коррелирует со сложностью гепатэк-
томии, степенью выраженности гипокоагуляции и 
ее скорригированности до операции. Этиология 
заболевания печени влияет на кровопотерю и, 
соответственно, на потребность в трансфузии. Коа-
гулопатии и выраженность портальной гипертен-
зии при циррозах печени не-холестатической этио-
логии в большей степени способствуют развитию 
интраоперационного кровотечения, чем наруше-
ния в системе гемостаза при холестатических забо-
леваниях печени [45].  
При трансплантации у детей по поводу били-
арной атрезии нарушения коагуляции не столь 
значительны, как при циррозе другой этиологии.  
Беспеченочный период 
Изменения в системе гемостаза во время бес-
печеночного периода обусловлены отсутствием 
alized, both of which require adequate replenishment. 
Despite the use of thermal mattresses, foil wrapping 
and heating of solutions, after 5—6 h of anesthesia, the 
temperature in the rectum and esophagus of the recip-
ient decreases from 36.6°C to 34.9°C and the peripheral 
temperature at the fingertip diminishes from 34°C to 
26°C [52, 53]. The temperature decrease continues 
through the operation stage, during which the donor 
liver is extracted from ice storage and transferred to in-
side the abdominal cavity of the recipient. 
Hypothermia leads to coagulopathy, increased 
bleeding time and inhibition of platelet function by al-
tering the release of thromboxane A2. The decrease in 
temperature by itself might inhibit the function of the 
enzymes of the coagulation cascade [54—56]. Hypother-
mia more than 2°C severely increases intraoperative 
blood loss and the need for hemotransfusion [57, 58]. 
Postanhepatic phase and the reperfusion 
and postreperfusion stage  
After a short period following the initiation of a 
blood flow through the transplant, it is possible to 
preevaluate the functionality of the transplant by con-
sidering the color, turgor pressure and presence or ab-
sence of bile secretion. Certainly, the parameters of the 
blood coagulation system, which react sensitively to 
the functional capabilities of the transplant, might also 
be of informative value. Since the function of the 
transplant is recovering in the 30—40 min after the 
start of reperfusion, the coagulation index of the blood, 
as a rule, begins to stabilize, showing gradual improve-
ment at first. Reperfusion is the key point of the oper-
ation, and it can significantly alter the blood 
coagulation, possibly resulting in severe coagulopathy 
soon after the blood flow through the transplant be-
gins. Nonretractive coagulopathy associated with the 
progressive fibrinolysis is typical for the primary non-
functioning graft. 
After the liver transplant is included into the 
bloodstream flow, disorders of hemostasis are deter-
mined by the condition of various systems of the re-
cipient’s body, quality of the transplanted organ, 
severity of the reperfusion syndrome, and release of 
exogenous heparin and endogenous heparin-like sub-
stances from the donor liver [59].  
Storage of the donor liver from the withdrawal 
time to the initiation of reperfusion initiation is ac-
companied by transplant ischemia [60]. In this period, 
natural anticoagulants and unidentified coagulation 
inhibitors can accumulate in the donor liver. A definite 
contribution can be made by heparin and heparin-like 
substances eluted from the donor liver [61]. Heparin, 
which is used during the withdrawal and preservation 
of the donor liver, enters the recipient’s bloodstream 
during reperfusion of the graft. In addition, it is known 
that the donor liver is a source of a large amount of 
tPA; and, a low level of its inhibitor in the recipient 
promotes activation of fibrinolysis [62]. Along with all 
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синтетической, детоксикационной и элиминацион-
ной функций печени. Течение беспеченочного 
периода характеризуется прогрессирующим умень-
шением содержания в крови фибриногена и факто-
ров свертывания, вырабатываемых в печени — II, V, 
VII, VIII, IX, X, XI, XII — в сочетании с активацией 
фибринолиза при резком дефиците антиплазмина 
[46—48]. На беспеченочном этапе операции отмеча-
ется сниженное выведение активированных белков 
свертывающей системы крови и ингибиторов. Так 
как период полувыведения некоторых факторов 
свертывания короткий, состояние гипокоагуляции 
на данном этапе усиливается. В этот период крово-
потеря минимальна, так как основные сосуды пере-
жаты, но вследствие изменений в гемостазе может 
развиться кровотечение. Одной из причин коагуло-
патии может быть предсуществующая аллоиммуни-
зация реципиентов к HLA-антигенам, что снижает 
активность тромбоцитов с HLA-антигенамами I 
класса. При использовании вено-венозного обхода 
(ВВО) нарастает тромбоцитопения вследствие адге-
зии тромбоцитов на стенках магистральных сосудов 
[49, 50]. Поступление в кровь гепарина из покрытия 
канюль для ВВО может способствовать повышению 
кровоточивости. 
Доказано наличие гиперфибринолиза в этот 
период операции [46, 51]. Происходит увеличение 
концентрации тканевого активатора плазминоге-
на, который не элиминируется печенью, выклю-
ченной из кровотока. Доказательством активного 
фибринолитического процесса служат одновре-
менное снижение α2-антиплазмина и плазминоге-
на и увеличение продуктов деградации фибрина и 
фибриногена. 
Существенное влияние на состояние системы 
гемостаза оказывает гипотермия, которая является 
неотъемлемым спутником любого оперативного 
вмешательства и анестезии. Выраженная гипотер-
мия при трансплантации печени связана с длитель-
ностью оперативного вмешательства и анестезии. 
Через хирургический доступ, открывающий боль-
шую раневую поверхность, осуществляются не 
только тепловые потери, но и большие перспира-
ционные потери жидкости, нуждающиеся в адек-
ватном восполнении. Несмотря на использование 
тепловых матрацев, укутывания фольгой, подогре-
вание растворов, к исходу 5—6 часа анестезии тем-
пература в прямой кишке и пищеводе реципиента 
снижается с 36,6° до 34,9°С, периферическая на 
пальце — с 34° до 26°С [52, 53]. Снижение темпера-
туры продолжается на этапе операции, когда 
извлеченная изо льда донорская печень помещает-
ся в брюшную полость реципиента. 
Гипотермия ведет к коагулопатии, увеличе-
нию времени кровотечения, угнетению функции 
тромбоцитов за счет изменения высвобождения 
тромбоксана А2. Снижение температуры и само 
по себе угнетает функцию ферментов сверты-
вающего каскада [54—56]. Гипотермия более чем 
of the above, the low content of coagulation factors in 
the blood of the recipient is observed following the an-
hepatic phase. 
Hyperfibrinolysis is the most important and sig-
nificant factor determining the volume of a blood loss 
in the postanhepatic phase of the operation. The bleed-
ing is facilitated by the sequestration of platelets in the 
transplant. Experiments have shown that the percent 
difference between the content of platelets in the arte-
rial and venous blood of the transplanted donor liver 
can reach 55%. Furthermore, this difference is report-
edly associated with worsened platelet aggregation 
[63]. The pathogenesis of reperfusion fibrinolysis is 
complex, including release of tissue activators of fibri-
nolysis and plasminogen, and decreases in hepatic 
clearance of plasmin and level of antiplasmin. Fibrinol-
ysis activity decreases within 60 min after reperfusion, 
and remains elevated in poor graft function. 
Hypothermia, acidosis, hypocalcemia and hemo-
dynamic disorders alter the hemostasis [64]. Concomi-
tant hypotension, hypoxia, acidosis and possible 
dysfunction of the transplant make a second hit on the 
hemostatic system, possibly leading to the develop-
ment of disseminated intravascular coagulation in the 
intraoperative stage. Symptoms of disseminated in-
travascular coagulation after reperfusion indicate poor 
quality of the transplanted organ. With a nonfunction-
ing graft, the risk of uncontrolled intraoperative bleed-
ing increases by several fold [65]. 
Postoperative period 
Early postoperative hemorrhages after liver 
transplantation reportedly occur in 7—19.9% of cases 
and are associated with altered hemostasis [66, 67]. In-
creased number of transfused packed erythrocytes and 
prolonged stay in the Intensive Care Unit were re-
ported to be associated with postsurgery hemorrhages, 
that in turn impacted the posttransplantation mortal-
ity rate [67]. 
Postoperative blood clotting rates depend on the 
condition of the transplanted donor liver. In those 
cases where bleeding is caused by insufficient function 
of the transplanted liver, conservative tactics aiming 
to correct the coagulation system of the blood seem 
appropriate. If the function of the donor organ has 
been compromised, a marked defibrination may occur 
after revascularization, followed by uncontrolled hem-
orrhage. By the end of the second and third days after 
the operation, if the transplant demonstrates adequate 
functioning, the parameters of hemostasis are becom-
ing normalized.  
Thrombocytopenia frequently persists in the 
early postoperative period, mainly due to the activa-
tion and consumption of platelets after the reperfusion 
of the graft, and as the recovery of liver function oc-
curs. With normal synthetic liver function, the level 
of thrombopoietin in the blood increases significantly 
on the first day, leading to an increase in the number 
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на 2°С существенно увеличивает интраопера-
ционную кровопотерю и потребность в гемо-
трансфузии [57, 58]. 
Постбеспеченочный период.  
Реперфузия и постреперфузионный 
период 
Через некоторое время после пуска кровотока 
через трансплантант можно предварительно судить 
о его функциональной состоятельности по окраске, 
тургору, наличию или отсутствию желчеотделения. 
И, конечно же, по состоянию свертывающей систе-
мы крови, которая очень чутко реагирует на функ-
циональную неполноценность трансплантата. По 
мере восстановления функции трансплантата 
(через 30—40 минут после начала реперфузии) 
показатели свертываемости крови, как правило, 
начинают стабилизироваться с постепенным их 
улучшением. Реперфузия — ключевой момент опе-
рации, который может приводить к значительным 
нарушениям свертывания крови, тяжелой коагуло-
патии после пуска кровотока через трансплантат. 
Некупирующаяся коагулопатия с прогрессирую-
щим фибринолизом характерна для первично 
нефункционирующего трансплантата. 
После включения печеночного трансплантата 
в кровоток, нарушения гемостаза определяются 
состоянием различных систем организма реципи-
ента, качеством пересаженного органа, выражен-
ностью реперфузионного синдрома, выделением 
экзогенного гепарина и эндогенных гепариноидов 
из донорской печени [59]. 
Хранение донорской печени от момента изъя-
тия до реперфузии сопровождается ишемией 
трансплантата [60]. В этот период в донорской 
печени могут накапливаться естественные анти-
коагулянты и неидентифицированные ингибиторы 
коагуляции. Определенный вклад могут вносить 
гепарин и гепариноподобные вещества, вымывае-
мые из донорской печени [61]. Гепарин, который 
применяют во время изъятия и консервации 
донорской печени, попадает в кровоток во время 
реперфузии трансплантата. Кроме того, известно, 
что донорская печень является источником боль-
шого количества тканевого активатора плазмино-
гена, а низкий уровень его ингибитора у реципиен-
та способствует активации фибринолиза [62]. 
Наряду с этим отмечается низкое содержание фак-
торов свертывания в крови реципиента после бес-
печеночного периода операции. 
Гиперфибринолиз является самым важным и 
значительным фактором, обуславливающим объем 
кровопотери в постбеспеченочный период опера-
ции. Кровоточивости способствует секвестрация 
тромбоцитов в трансплантате. В экспериментах 
показано, что разница между содержанием тромбо-
цитов в артериальной и венозной крови переса-
женной донорской печени может достигать 55%. В 
of platelets starting from d 5 postsurgery. Normaliza-
tion of the number of platelets is observed at 14 d after 
the operation. In some patients, persistent thrombo-
cytopenia is observed, associated with persistent 
splenomegaly. 
Impaired platelet-dependent hemostasis leads to 
an increased risk of complications in patients undergo-
ing anesthesia and surgery [68]. Various intravenous, 
inhaled and local anesthetics inhibit the aggregation of 
platelets, thereby increasing the risk of bleeding during 
surgery and in the postoperative period [69]. In 1971, 
Ueda and coauthors [70] demonstrated anesthesia-
linked bleeding complications for the first time in dogs, 
showing that the magnitude of this inhibitory effect 
varied depending on the drug. The data confirmed the 
role of anesthetics in the hemostatic system and high-
lighted the need of careful consideration of possibilities 
of drug-induced bleeding in surgery.  
Thrombosis in the area of an anastomosis of the 
hepatic artery and portal vein represents the most seri-
ous complication of the early postoperative period [71]. 
Thrombosis of the arteries of the liver is one of the main 
causes of graft rejection. Alterations of the hemostatic 
system associated with an imbalance between the pro-
coagulation and anticoagulation cascades significantly 
contribute to the development of this life-threatening 
complication. The probability of development of 
thrombosis in the postoperative period in patients with 
cholestatic liver damage and with liver damage that has 
developed because of altered blood flow through the 
blood vessels of the liver may be higher than in patients 
with noncholestatic liver damage. 
Alertness to the development of postoperative 
thrombosis should be very high when considering pa-
tients who were identified in the presurgery period as 
being prone to thrombosis. The detection of high lev-
els of aPLs in patients with thrombotic complications 
before surgery demonstrates the need for their deter-
mination in the postoperative period. There is an opin-
ion that it is easier to cope with bleeding than with 
thrombosis that arises as a complication during or 
after the surgery. In general, therefore, the earlier that 
the deviations in the hemostatic system are revealed 
the easier it is to prevent the occurrence of complica-
tions accompanied by bleeding or thrombosis. 
To monitor the condition of the hemostatic sys-
tem during liver transplantation, multiple determina-
tions of coagulogram indices are made; these include 
platelet count, prothrombin index, international nor-
malized ratio, antithrombin III level, fibrin-monomer 
complex and fibrin degradation products. The earliest 
signs of hemostasis normalization can be documented 
with thrombelastography [72]. Most transplant cen-
ters use their own protocols to monitor the hemostatic 
system parameters [73]. 
In a retrospective study, it was found that every 
10 sec of prolonged activated partial thromboplastin 
time increases the risk of bleeding by 7%. The age of 
the patient has also been identified as a risk factor for 
74 w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o m G E N E R A L  R E A N I M A T O L O G Y ,  2 0 1 8 ,  1 4 ;  5
DOI:10.15360/1813-9779-2018-5-58-84
Reviews
этот период выявлено ухудшение агрегации тром-
боцитов [63]. Патогенез реперфузионного фибри-
нолиза комплексный: выброс тканевых активато-
ров фибринолиза и плазминогена, уменьшение 
печеночного клиренса плазмина при одновремен-
ном снижении уровня антиплазмина. Активность 
фибринолиза снижается в течение 60 минут после 
реперфузии, и остается повышенной при плохой 
функции трансплантата.  
Нарушают гемостаз гипотермия, ацидоз, 
гипокальциемия и гемодинамические расстрой-
ства [64]. Сопутствующие гипотония, гипоксия, 
ацидоз и возможная дисфункция трансплантата 
влияют на систему гемостаза вторично и могут 
приводить к развитию ДВС–синдрома в интра-
операционном периоде. Симптомы ДВС-синдро-
ма после реперфузии свидетельствуют о плохом 
качестве трансплантированного органа. При 
нефункционирующем трансплантате риск некон-
тролируемого интраоперационного кровотечения 
увеличивается многократно [65].  
Послеоперационный период 
Ранние послеоперационные кровотечения 
встречаются в 7—19,9% наблюдений и бывают свя-
заны с нарушением гемостаза [66, 67]. Послеопера-
ционные кровотечения сопровождаются увеличе-
нием количества гемотрансфузий после 
трансплантации печени и более длительным пре-
быванием пациентов в отделении интенсивной 
терапии, что, в свою очередь, влияет на показатель 
послеоперационной смертности [67]. 
Послеоперационные показатели свертыва-
ния крови зависят от состояния трансплантиро-
ванной донорской печени. В тех случаях, когда 
кровотечение обусловлено недостаточной функ-
цией пересаженной печени, целесообразна кон-
сервативная тактика, направленная на коррекцию 
свертывающей системы крови. Если функция 
донорского органа оказалась скомпрометирован-
ной, после реваскуляризации может развиться 
выраженная дефибринация с последующим 
неконтролируемым кровотечением. К концу вто-
рых-третьих суток после операции при адекват-
ной функции трансплантата показатели гемостаза 
нормализуются. 
Тромбоцитопения часто сохраняется в раннем 
послеоперационном периоде, в основном вслед-
ствие активации и потребления тромбоцитов после 
реперфузии трансплантата, и по мере восстановле-
ния функции печени уменьшается. При нормаль-
ной синтетической функции печени уровень тром-
бопоэтина в крови значительно повышается в 
первый день, что ведет к увеличению числа тром-
боцитов с 5-х суток. Нормализация количества 
тромбоцитов отмечается после 14-х суток. Наблю-
даемая у некоторых пациентов стойкая тромбоци-
топения связана с сохраняющейся спленомегалией.  
bleeding. In elderly patients the risk of bleeding in-
creases two-fold, and there is an additional risk of he-
morrhagic stroke [74—76]. 
The management strategy for patients before the 
liver transplant operation and at the various stages of 
the liver transplantation requires various approaches 
to correct the accompanying disorders in the hemo-
static system. 
Principles of correction of hemostasis  
disorders during and after OLT 
The therapeutic measures aimed at maintaining 
the hemostatic system should be performed pre-
surgery, from the very beginning of the anesthetic aid, 
during the phases of operation and post-transplana-
tion. Changes in the hemostatic system of the recipi-
ent prior to surgery, as well as changes caused by 
anesthesia and surgical technique, determine the se-
lection and conducting therapeutic correction of dis-
orders of the blood coagulation system in patients 
undergoing liver transplantation. OLT is associated 
with an essential need for transfusion therapy. Since 
OLT is accompanied by significant blood loss, hemo-
transfusion remains the traditionally effective treat-
ment option. 
In the process of development and improvement 
of surgical operation strategies for liver transplanta-
tion, the hemotransfusion intraoperative strategy un-
derwent gradual changes. These strategies started 
from the preventive massive blood transfusion with 
transfusion of more than 20 units per surgery to the 
transplantation without any hemotransfusion. In the 
1980s years the average blood loss during OLT was 
8—12 liters, which required a significant transfusion 
of blood products [77]. During the improvements of 
surgical operations and anesthesia in the course of 
liver transplantation, the options for hemotransfusion 
therapy have been changed. In a study by deBoer 
M.T. a reduction in the transfusion of any blood com-
ponent during surgery has been estimated as more 
than 25%: from 100% in the 1980s — 1990s to 74% at 
the beginning of the third millennium [78, 79]. 
Replenishment of blood loss should be carried out, 
adhering to advancing tactics. In patients with initial 
anemia or hypovolemia, the hemotransfusion should be 
started already at the preparatory stage of anesthesia. 
In the case of single-stage massive blood loss when dur-
ing the operation, evaluation of the coagulation state 
and the level of Hb is limited by real time, then blood 
transfusion should be performed in accordance with 
clinical indications using erythrocyte mass, blood 
plasma, platelets and crystalloid solutions [80].  
To limit the use of allogeneic erythrocytes during 
surgery, the method of blood saving was employed that 
included reinfusion of self-blood with the help of «cell-
saver» technique. The effectiveness of cell-savers has 
been convincingly demonstrated by a number of studies 
[81—84]. Questions are raise about the use of this tech-
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На тромбоцитарный гемостаз могут оказы-
вать влияние средства, применяемые при анесте-
зии [68]. Имеются сведения, что внутривенные, 
ингаляционные и местные анестетики, ингиби-
руют агрегацию тромбоцитов [69]. Это может при-
водить к возрастанию риска развития кровотече-
ния во время операции и в послеоперационном 
периоде. В 1971 году Ueda с соавторами впервые 
продемонстрировали этот эффект на тромбоцитах 
собак [70]. Величина этого ингибирующего эффек-
та, по-видимому, различается у разных агентов. 
Получены данные подтверждающие роль анесте-
тиков в системе гемостаза указывающие на необхо-
димость учитывать возможность развития медика-
ментозного кровотечения в хирургии. 
Тромбоз в области анастомоза печеночной 
артерии и воротной вены наиболее серьезные 
осложнения в раннем послеоперационном 
периоде [71]. Тромбоз артерий печени — одна из 
основных причин потери  трансплантанта после 
операций. Нарушение в системе гемостаза, свя-
занные с дисбалансом между прокаогуляцион-
ным и антикоагуляционным каскадом играют 
важную роль в развитие этого жизнеугрожающе-
го осложнения. Вероятность развития тромбоза 
в послеоперационном периоде у пациентов с 
холестатическим повреждением печени и с 
повреждениями печени, которые развиваются 
вследствие нарушения проходимости сосудов 
печени, могут быть выше, чем при не-холестати-
ческих повреждениях печени. 
Настороженность в развитии послеопера-
ционных тромбозов должна быть в отношении 
пациентов, имевших склонность к тромбозам в 
период подготовки их к операции. Выявление 
высоких уровней антиосфолипидных антител у 
пациентов с тромботическими осложнениями до 
операции, диктует необходимость их определения 
в послеоперационном периоде. Есть мнение, что с 
кровотечением справиться бывает легче, чем с 
тромбозом возникающим, как осложнение во время 
и после операции. И чем раньше будут выявлены 
отклонения в системе гемостаза, тем легче пред-
упредить возникновение осложнений, сопровож-
даемых кровотечениями или тромбозами. 
Для контроля за состоянием системы гемо-
стаза при трансплантации печени проводят мно-
гократное определение показателей коагулограм-
мы, включая количество тромбоцитов, 
протромбиновый индекс, международное норма-
лизованное отношение (МНО), уровень анти-
тромбина III, комплекс фибрин-мономер, про-
дукты деградации фибрина. Наиболее ранние 
признаки нормализации гемостаза можно зареги-
стрировать с помощью тромбоэластографии [72]. 
Следует отметить, что в большинстве центров 
трансплантации используются собственные про-
токолы контроля системы гемостаза и показаний 
к ним [73].  
nique in liver transplantation in patients with hepatocel-
lular carcinoma because of the high risk of recurrent can-
cer. However, Liang TB and Araujo RL with co-authors 
have demonstrated the effective use of leukocyte filters 
to prevent recurrent hepatocellular cancer [85, 86]. 
Hemotransfusions remain an inevitable part of 
anesthetic aid during the surgical operation procedure 
liver transplantation. However, it should be remem-
bered that blood transfusion and its products is also 
represents the operation of transplantation of donor 
blood. It should be carried out strictly according to 
the indications and only then it will have a positive 
therapeutic effect. Otherwise, transfusions of blood 
and its preparations may lead to the development of 
various complications and adverse reactions. Due to 
risk of various complications and adverse reactions, 
the medical community seeks to limit transfusions of 
blood and its products during liver transplantation. It 
has been shown that transfusion of erythrocyte sus-
pension and other blood donor products is associated 
with unfavorable outcomes in patients with OLT [27, 
28]. Even a moderate amount of hemotransfusion 
leads to an increase in the length of hospital stay and 
affects survival [27, 33, 39, 79].  
It has been established that transfusion of more 
than two doses of donor erythrocytes is a risk factor 
for the development of surgical infections in recipients 
[87]. Massive blood transfusion can promote the de-
velopment of acute renal damage increasing the indi-
cations for renal replacement therapy in the 
postoperative period [33, 88]. In many studies, the 
concentration of preoperative hemoglobin levels 
below 70 g/l is defined as a predictor of a need in in-
traoperative blood transfusion [24]. 
When using blood products during the operation, 
the timing of their storage is of great importance. It has 
been shown that after 15 days of storage of erythrocyte 
in suspension, the structural and functional properties 
of cells significantly change [89—91]. In the course of 
long-term storage, most of the erythrocytes lose their 
disk-shaped form, and are transformed into 
echinocytes [89]. Data demonstrated that the use of 
stored more than 15 days of red blood cells for trans-
fusion restricts their oxygen transport function. The 
persisting and/or developing hypoxia can exacerbate 
metabolic abnormalities in the transplant and con-
tribute to the development of infectious complications. 
In the early stages of the development of TNA, 
the volume of intra-surgery use of allogeneic fresh 
frozen plasma (FFP) could reach several tens of doses 
[66]. Curently, the number and time of initiation of 
FFP transfusion is determined by clinical assessments, 
local practice and timely coagulation testing, as well 
as the initial coagulation profile of the patient. Reduc-
ing the total volume of FFP transfusion is facilitated 
by the widespread use of the most accessible, «bed-
side» hemostatic test for the determination of acti-
vated clotting time and thromboelastometry / 
thromboelastography (TEG, ROTEM) [92]. 
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В ретроспективном исследовании показано, 
что каждые 10 секунд удлинения активированного 
частичного тромбопластинового времени увеличи-
вают риск кровотечения на 7%. Возраст пациента 
является фактором риска кровотечения. Так, у 
пожилых пациентов риск кровотечения возрастает 
в 2 раза, и имеется риск развития геморрагического 
инсульта [74—76]. 
Соответственно тактика ведения этих паци-
ентов, как до операции, так и на различных этапах 
трансплантации печени требует различных спосо-
бов коррекции этих нарушений.  
Принципы коррекции нарушений  
гемостаза во время и после  
ортотопической трансплантации печени 
Лечебные мероприятия, направленные на под-
держание системы гемостаза, должны проводиться 
при подготовке пациента к операции и с самого 
начала анестезиологического пособия. Изменения 
в системе гемостаза реципиента до операции, а так 
же изменения, вызываемые анестезиологическим 
пособием и техникой хирургического вмешатель-
ства должны быть ведущими для определения 
принципов подбора и проведения корригирующей 
терапии нарушений в свертывающей системе крови 
во время трансплантации печени. Ортотопическая 
трансплантация печени ассоциируется с неотъем-
лемой потребностью в трансфузионной терапии. В 
связи с тем, что ОТП сопровождается значительной 
кровопотерей, основу трансфузионной терапии 
составляет гемотрансфузия. 
В процессе становления и развития хирурги-
ческих операций по трансплантации печени гемо-
трансфузионная интраоперационная стратегия 
претерпевала постепенные изменения: от этапа 
превентивной массивной гемотрансфузии, с 
трансфузией более 20 ед. крови за операцию, до — 
трансплантации без гемотрансфузии. В 80-е годы 
XX столетия средняя кровопотеря во время ОТП 
достигала 8—12 л., что требовало значительного 
переливания препаратов крови [77]. В процессе 
развития способов хирургических операций и 
анестезиологического пособия при проведении 
трансплантации печени менялась и тактика про-
ведения гемотрансфузионной терапии. В работе 
de Boer M.T. было показано снижение перелива-
ния любого компонента крови во время операции 
со 100% в 80—90-е годы до 74% в начале третьего 
тысячелетия [78, 79].  
В случае, когда определяется одномоментная 
массивная кровопотеря во время операции, оценка 
состояния коагуляции и уровня Hb ограничена в 
реальном времени, гемотрансфузию следует прово-
дить в соответствии с клиническими показаниями 
с использованием эритроцитарной массы, плазмы 
крови, тромбоцитов и кристаллоидных растворов 
[80]. 
Recombinant seventh clotting factor (rFVIIa) 
represents an effective molecule to treat coagulopathy. 
This drug can restore to norm the coagulation that has 
been altered by various mechanisms. In 2001, in a pilot 
study in a limited cohort of six patients Hendriks HG 
et al. showed that intraoperative application of rFVIIa 
reduced blood loss in the intraoperative period [93]. 
The authors used rFVIIa at a dose of 80 mkg/kg. In 
2007, the results of a double-blind, randomized, and 
prospective study of 20 patients showed that the in-
traoperative use of rFVIIa in a dose of 40 mkg/kg con-
tributes to a reduction in the use of the blood 
component [94]. However, recent studies do not rec-
ommend the prophylactic use of rFVIIa [95—97].  
In hepatocellular carcinoma and cholestatic liver 
damages because of primary sclerosing cholangitis or 
primary biliary cirrhosis there is a trend to hyperco-
agulation as determined by thromboelastogram. 
Thromboelastometry data might determine the pres-
ence of fibrinolysis and the need for antifibrinolytic 
therapy in patients undergoing liver transplantation 
[98]. With thromboelastometry, patients with PBC 
and PSC possess less significant fibrinolytic activity. 
Therefore, in patients with hepatocellular carcinoma 
and cholestatic liver damage the antifibrinolytic drugs 
in the intra- and postoperative period are usually not 
prescribed [99]. Antifibrinolytic drugs should be used 
only if fibrinolysis is diagnosed as confirmed by TEG 
or ROTEM tests and if observed clinically as diffuse 
bleeding [100, 101]. 
Since the one of possible causes of hypercoagu-
lation in patients with PBC and PSC is an increased 
content of biliary acids in the general blood stream, 
the methods of extracorporeal detoxification (plasma-
pheresis) to remove excess bile acids from the general 
circulation are highly recommended [102]. 
Numerous studies described the use of antifibri-
nolytic agents (aprotinin, epsilon-aminocaproic acid, 
tranexamic acid) during TNA have provided contra-
dictory results [103, 104, 99]. Along with the thera-
peutic effectiveness, the  side effects have also been 
noted. The latter include alterations of microcircula-
tion, thrombosis of vascular anastomoses and throm-
boembolic complications [99]. Therefore, current 
international recommendations exclude the routine 
use of antifibrinolytic agents. The only indication for 
their use is solely based on activation of fibrinolysis 
observed clinically as microvascular bleeding, or con-
firmed by a TEG test. 
Infusion therapy is considered as a tactically im-
portant procedure in liver transplantation since it pro-
vides multiple effects on hemostasis. It is known that 
hemodilution aggravates coagulation disorders, and 
also increases the risk of thrombosis. Due to the «di-
lution» effect, the concentration of both coagulation 
and anticoagulant factors in blood decreases most ev-
idently in patients with liver damage caused by throm-
bosis of the blood vessels in the liver. Hemodilution in 
these patients can lead to a breach of the fragile hemo-
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Ограничить применение аллогенных эритро-
цитов во время операции позволила методика 
кровосбережения — аппаратная реинфузии ауто-
крови с помощью «cell-saver». Ее эффективность 
убедительно продемонстрирована рядом исследо-
ваний [81—84]. Вопросы вызывает применение 
данной методики при трансплантации печени у 
пациентов с гепатоцеллюлярной карциномой из-
за высокого риска возвратного рака. В работах 
Liang T.B. et al. и Araujo R.L. et al. продемонстри-
ровано эффективное использование лейкоцитар-
ных фильтров для профилактики возвратного 
гепатоцеллюлярного рака [85, 86]. 
Гемотрансфузии являются неизбежной 
составляющей анестезиологического пособия во 
время трансплантации печени. Однако при этом 
необходимо помнить, что переливание крови и ее 
препаратов — это тоже операция трансплантации 
донорской крови. Она должна выполняться строго 
по показаниям и только тогда она может иметь 
положительный лечебный эффект. В противном 
случае переливания крови и ее препаратов могут 
приводить к развитию различных осложнений и 
побочных реакций. Поэтому медицинское хирур-
гическое сообщество стремится ограничить гемо-
трансфузии во время трансплантации печени. 
Показано так же, что переливание эритроцитар-
ной взвеси и других продуктов донорской крови 
связано с неблагоприятными исходами у пациен-
тов при ОТП [27, 28]. Даже умеренный объем 
гемотрансфузии приводит к увеличению продол-
жительности пребывания пациентов в стационаре 
и влияет на выживаемость [27, 33, 39, 79]. Установ-
лено, что трансфузия более 2 доз донорских эрит-
роцитов является фактором риска развития 
хирургических инфекций у реципиентов [87]. 
Массивная гемотрансфузия может способствовать 
развитию острого повреждения почек и показа-
нию для проведения заместительной почечной 
терапии в послеоперационном периоде [33, 88]. 
При этом во многих исследованиях концентрация 
предоперационного уровня гемоглобина ниже 70 
г/л определена как предиктор интраоперационной 
гемотрансфузии [24]. 
При использовании во время операции пре-
паратов крови большое значение имеют сроки их 
хранения. Показано, что после 15 суток хранения 
эритроцитарной взвеси, существенно меняются 
структурно-функциональные свойства эритро-
цитов [89—91]. В процессе длительного хране-
ния, большая часть эритроцитов теряет диско-
видную форму, и превращаются в эхиноциты 
[89]. Использование для трансфузии таких эрит-
роцитов не позволяет им выполнять в полной 
мере газотрнспортую функцию. Сохраняющаяся 
и/или развивающаяся гипоксия может усугуб-
лять метаболические нарушения в трансплантате 
и способствовать развитию инфекционных 
осложнений. 
static balance equilibrium by reducing the concentra-
tion of anticoagulation factors in the blood to start the 
process of thrombosis. 
Some authors described the therapeutic strategy 
of maintaining «low» central venous pressure (CVP) 
to reduce blood loss during liver transplantation [105, 
106]. However, excessive fluid restriction may possess 
negative consequences including hemodynamic insta-
bility and postoperative renal failure. Schroeder et al. 
performed a retrospective analysis comparing two cen-
ters of liver transplantation using «low» CVP (<5 
mmHg) and «normal» CVP (7—10 mmHg) during 
liver transplantation [107]. Despite the fact that the 
frequency of blood transfusion was lower in the group 
of «low» CVP, these patients had increased rates of 
postoperative renal insufficiency and 30-day mortality. 
Prothrombin complex (PC) includes procoag-
ulants and anticoagulants. It is known, that patient's 
volemic status is not affected by the clinical use of 
PC. Administration of PC within the intraoperative 
period, however, decreased the blood loss [108, 109]. 
From the other hand, the deficiency of Antithrombin 
3,  the main endogenous anticoagulant,  is considered 
as an informative marker of critical illness including 
sepsis or DIC syndrome. Antithrombin 3 is pre-
scribed when heparin or low molecular weight he-
parin is uneffective in thrombosis prevention in early 
postoperative period [110]. Recent studies, however, 
have demonstrated its limited effect in preventing 
deaths [111].
На ранних этапах развития ОТП объем 
использования во время операции аллогенной све-
жезамороженной плазмы (СЗП) мог достигать 
нескольких десятков доз [66]. На современном 
этапе количество и время начала трансфузии СЗП 
определяется опытными клиническими оценками, 
местной практикой и своевременной проверкой 
коагуляции, а также исходным состоянием коагу-
ляции у пациента. Сокращению трансфузии СЗП 
способствует широкое  использование  максималь-
но доступного, «прикроватного» гемостатического 
теста определения активированного времени свер-
тывания и тромбоэластометрия/тромбоэластогра-
фия (TEG, ROTEM) [92]. 
Эффективным средством лечения коагулопа-
тии может быть рекомбинантный седьмой фактор 
свертывания (rFVIIa). Этот препарат позволяет 
восстановить нормальную коагуляцию при различ-
ных механизмах ее нарушения. В 2001г в пилотном 
исследовании Hendriks HG с соавт. на 6 пациентах 
показали, что интраоперационное применение 
rFVIIa снижает кровопотерю в интраоперационном 
периоде. Авторы применяли rFVIIa в дозе 80 
мкг/кг [93]. В 2007 г. результаты двойного слепого 
рандомизированного проспективного исследова-
ния на 20 пациентах показали, что интраоперацион-
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ное использование rFVIIa в дозе 40 мкг/кг способ-
ствует уменьшению использования компонентов 
крови [94]. При этом увеличения случаев тромбоза 
в послеоперационном периоде выявлено не было. 
Однако профилактически использовать rFVIIa, 
в исследованиях последних лет, не рекомендуют 
[95—97]. 
При гепатоцеллюлярной карциноме, холеста-
тических повреждениях печени (первичный скле-
розирующий холангит, первичный билиарный цир-
роз) наблюдается склонность к гиперкоагуляции, 
определяемая по тромбоэластограмме. По данным 
тромбоэластометрии можно определить наличие 
фибринолиза и необходимость антифибринолити-
ческой терапии при трансплантации печени [98]. С 
помощью тромбоэластометрии у пациентов с ПБЦ 
и ПСХ отмечена менее выраженная фибринолити-
ческая активность. Поэтому пациентам с гепато-
целлюлярной карциномой и холестатическими 
повреждениями печени антифибринолитические 
препараты в интра- и послеоперационном периоде 
обычно не назначаются [99]. Антифибринолитики 
следует применять только при наличии фибрино-
лиза, подтвержденного тестами TEG или ROTEM 
и наблюдаемого клинически в виде диффузного 
кровотечения [100, 101]. 
Учитывая, что одной из возможных причин 
развития гиперкоагуляции у пациентов с ПБЦ и 
ПСХ является повышенное содержание желчных 
кислот в общем кровотоке, то некоторые авторы в 
период подготовки их к операции, рекомендуют 
применять методы экстакорпоральной детоксика-
ции (плазмаферез) для удаления избыточных 
желчных кислот из общей циркуляции [102]. 
Данные многочисленных исследований, 
направленных на использование во время ОТП 
антифибринолитических средств (апротинин, 
эпсилон-аминокапроновая кислота, транексамовая 
кислота) дают противоречивые результаты [103, 
104, 99]. Наряду с терапевтической эффектив-
ностью отмечают и побочные эффекты. Речь идет 
о расстройствах микроциркуляции, тромбозах 
сосудистых анастомозов и тромбоэмболических 
осложнениях [99]. Поэтому современные между-
народные рекомендации исключают рутинное 
использование антифибринолитиков. Единствен-
ное показание для их использования – исключи-
тельно активация фибринолиза, наблюдаемого 
клинически как микрососудистое кровотечение 
или подтвержденное тестом ТЭГ. 
Тактически важным моментом во время 
трансплантации печени, оказывающим много-
факторное влияние на гемостаз, является инфу-
зионная терапия. Известно, что гемодилюция 
усугубляет коагуляционные нарушения, а также 
повышает риск тромбообразования. За счет 
эффекта «разведения» снижается концентрация 
в крови как коагуляционных, так и антикоагуля-
ционных факторов, уровень которых у пациен-
тов с печеночно-клеточной недостаточностью и 
так снижен. Особенно важно это учитывать у 
пациентов с повреждениями печени, обусловлен-
ными тромбозами сосудов печени. Гемодилюция 
у этих пациентов может привести к нарушению 
хрупкого равновесного гемостатического балан-
са, за счет уменьшения в крови концентрации 
факторов свертывания, и запустить процесс 
тромбообразования. 
Некоторые авторы описывают стратегию 
поддержания «низкого» центрального венозного 
давления (ЦВД), как позволяющую уменьшить 
кровопотерю во время трансплантации печени 
[105, 106]. Однако чрезмерное ограничение жид-
кости может иметь отрицательные последствия, 
включая гемодинамическую нестабильность и 
послеоперационную почечную недостаточность. 
Schroeder et al. провели ретроспективный анализ, 
в котором сравнивали два центра трансплантации 
печени с использованием «низкого» ЦВД (< 5 мм 
рт. ст.) и «нормального» ЦВД (7—10 мм рт. ст.) во 
время трансплантации печени [107]. Несмотря на 
то, что частота переливания крови была ниже в 
группе «низкого» ЦВД, у этих пациентов наблю-
дались повышенные показатели послеоперацион-
ной почечной недостаточности и 30-суточная 
летальность. 
После трансплантации печени также 
используют протромбиновый комплекс и анти-
тромбин 3. В состав протромбинового комплекса 
входят прокоагулянты и антикоагулянты и его 
использование не влияет на волемический статус 
пациента. Показано, что его применение в интра-
операционном периоде приводит к снижению 
кровопотери [108, 109]. 
Антитромбин 3 является основным эндоген-
ным антикоагулянтом. Его дефицит важный мар-
кер развития сепсиса и ДВС синдрома. Назначение 
антитромбина 3 показано при неэффективности 
гепарина и низкомолекулярных гепаринов для 
профилактики тромбозов в раннем послеопера-
ционном периоде [110]. Но при этом использова-
ние антитромбина 3 у пациентов критическом 
состоянии с сепсисом и ДВС синдромом не приво-
дит к снижению летальности [111].
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